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Zahnpflegemittel 



Die Erf indtmg betrif f t neue enzym-haltige Zahnpflege- 
mittel und ein Verfahren zu deren Herstelltmg, 

Zahnfaiae, bespixders Karies, wird diarch eine Anzahl 
von Faktoren herVorgeruf en. Bs ist bekannt, daB sich auf 
der Oberfiache des Zahnes in der Regel eine Ablagerung 
befindet, die aus Nahnrngsmitteln und. Bakterien besteht ' 
und die Belag genannt wird. Die in dieaem Belag vorkommenden 
Bakterien fUhren zur Faulnis der Nahrungsihittel wobei SSuren 
gebildet werden. An der Oberfiache des Zahnes sinkt der pH- 
Wert des Speichels, der im allgemeinen einen Wert von 7,0 
bis 7,5 besitzt, durch diese Bildung von SMuren. Je nach 
der Art der aufgenommenen Nahrung und der HSufigkeit der 
Nahrungsaufnahme kann der pH-Wert verschiedene Werte er- 
reichen und auch die Zeit, die notwendig ist, urn wieder 
einen normalen pH-Wert zu erreichen (Regeneratlonszeit) 
liaxm stark schwanken. So .hat es sich zum Beispiel gezeigt, 
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dafi bei der Aufnahme von Zucker in Form von zahen Massen, 
wie zum Bel spiel Toffees, ein viel niedrigerer pH-Wert 
.erreicht wird, als weim diese Zucker in einem Prodvikt mit 
faseriger Struktur, wie einem Apfel, enthalten sind. 
Dariiberhinaus ist auch die Regenerationszeit. im ersten 
Palle wesentlich langer. Femer hat es sicli gezeigt^: dafi 
der wiederholte Genufl von SUBigkeiten oder.anderen saure- 
bildenden Produkten die Regenerationszeit allmahlich er- 
hSht. Je nach der Art der Nahrungsmittel kann der pH- Wert 
auf 5,5 bis 4,5 vnd manchmal noch- tiefer sinken. Der Bereich 
unterhalb der Grenze von 5,5 wird oft als Gefahrenzbne .be- 
zeichnet, da bei derartig sauren - Bedingungen die Calcixun^, . 
verbindungen des Zahnes sich im. Speichei losen, was zum 
Entstehen von ZahnfavQe fuhrt . Es ist -foiglich klar, daB, - . 
. de niedriger der pH-Wert und Je langer die Hegene rations- . 
zeit ist, umso groBer das Risiko ist, daB die. Zahne an- . 
gegriffen werden. ' , . 

AuBer diesen. beiden Faktoren gibt es raindeatens nqqji . . 
einen anderen Faktor, der eine wichtige Rolle bei der 
Zahnfaule spielt imd zwar die Dicke.de s BeXages. Es ist . 
eLne Tatsache, daB, wenn der Belag se^ir dick, ist die in 
ihm durch biakterielle Zersetzung gebildeten Saxiren sehr 
schwierig an die Oberflache dringen konnen, was zu einem 
niedrigeren pH-Wert und zu einer IMngeren Regenerations- 
zeit fUhrt. 

Im Zusamraenhang mit diesem zuletzt erwahnten Faktor 
ist es aeit ISngerer Zeit Ublich den Zahnpastep Schleif- 
und/oder Poliermateri alien zuzusetzen,^ um. den .Belag 
verringem bder zu entfemen. Das ist auch der -Qrund, . wa rum 
das Essen von. Xpfeln empfohlen wird. - 
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Es ist auch bekannt den Zahnpasten und ahnlicheii 
Zahnpflegemitteln Enzyme zuzusetzen, ziam Beispiel Proteasen, 
wie Pepsin, Pancreatin, Trypsin xmd ahnliches, oder 
Amylasen. Alle bisher verwende'ten Enzyme gehSren zur 
Gruppe der Hydrolasen, wie die Enzyme, die Peptid-oder 
Glycosidbindungen aufbrechen kQnnen, lATodurch macro-mo lekiilare 
Verbindungen in oliga Oder monomere Produkte vmigewandelt 
werdeu, die sicii ieichter im ^)eicbeL losen und so entfemt 
werden konnen, * 

Die vorliegende Erfindung bemlit auf einem vollkommen 
anderen imd neuen Prinzip, das darin besteht, da0 zu 
einem Zahnpflegemittel eine Oxido-Reduktase zugesetzt 
wird, die bei der Zersetzung des Substrats Wasserstoff- 
peroxid bildet. Bei der Verwendxmg derartiger Enzymsysteme 
in Zahnpflegemitteln werderi zwei wichtige Wirkungen er- 
reicht: der Belag wird angegriffen xmd, was besonders 
wichtig ist, es wird wird Wasserstoffperoxid bei der 
enzymatischen Zersetziang gebildet, von dem man gefimden 
-hat, daB es die Mimdflora normalisiert wodurch eine Abnahme : 
der bakteriellen Zersetzxmg vind folglich keine oder nur 
eine geringe Bildung von schSdlichen S^iiren auftritt. 

Im Prinzip kann Jede Oxido-Reduktase, die Wasser- 
stoffperoxid bildet, zur Herstellung der erfindungsgemaBen 
Mittel verwendet werden, im allgemeinen alle Oxido-Reduktasen 
die das Substrat mit Sauerstoff als Akzeptor zersetzen. 

Als Beispiele fUr derartige Enzyme konnen die Oxidasen 
erwahnt werden, die auf die CHOH-, Aldehyd- oder Ketogruppe 
des Substrates einwirken, wie Lactat-Oxidase , Malat-Oxidase , 
Glukose-Oxidase, Hexose-pxidase, -Galactose-Oxidase , Pyruvat- 
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Oxidase und Oxalat-.Oxidase, Oxidasen die auf die CH-NH 
.Gruppe des Substrates elnwlrken, wle L-Amino-saure- ^ 
Oxidase, D-Amlno-saure-Oxidase, Tyramlnase und Hlstamlnase , 
und weitere Oxidasen die an einem anderen Punkt angrelfen, 
wle Xanthin-Oxldase, Sarcosln-Oxidase, N-Methylamino- 
sSure-Oxldase und Sulfit-Oxidase. 

Die Meiige, die von dem oben erwShnten Enzym verwendet 
werden muB, kann stark schwanken, aber sie llegt im all- 
gemeinen zwlschen 0,01 und 500 Elnhelten/g oder Milliliter 
des Zahnpf legemittels . 

Unter einer Enzymelnlxelt ist die Mange eines Enzyms 
gemeint, die 1 Mol Subs trat pro Minute bei 30°C und 
elnem pH-Wert von 6 unter Standardbedingungen oxidiert. 

Es hat sich auch als vorteilhaft erwlesenj ein oder 
mehrere andere Enzyme zuzusetzen, besonders sblche Enzyme, 
die ein Substrat fUr das verwendete Oxidase-Enzym-System 
lief em konnen, wle Enzyme, die zur Gruppe der Hydrolasen 
gehbren. Die I$idrolasen kbnnen zum Beispiel Garbohydrasen, 
Proteasen und Lipasen wle « -Amylase , /3 -Amylase , Gluco- 
amylase oder Amyloglucosidase, Cellulase, Dextrahase, 
Invertase,^- undj^, -Glucosidase. c6- und^-G^lactosidase , 
Pepsin, Trypsin, Chymotrypsln, Papain und Proteasen 
bakteriellen Ursprungs sein. 

Diese Hydrolasen werden nach bekannten Verfahren ge-~ 
messen und Ihre Aktivitaten werden in Einlieiten entsprechend 
den Emprehlungen der Intemationatei Union fUr Biochemie 
(Report of the Commteion in Enzymes of the lUB, Pergamon 
Press, Oxford, 1961) angegeben. 
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. Anstelle von oder gleichzeltlg mlt einer oder mehreren 
Hydrolase!! ist es auch mSgiich zu dem Mittel das Substrat 
der verwendeten Oxidase, wle einen Zucker, zum Beispiel 
Galactose pder Glucose, eln Lactat oder Malat, elne Amino- 
sSure, ein Pyruvat oder Oxalat oder ahnllches zuzugeben. 

Der Zusatz von Glucose-pxidase zusammen mlt Amylo- 
glucosldase hat slch auch als eine sehr gUnstlge Kombina- 
tion erwlesen. 

Urn die Uberraschende Wlrkung dleser Enz:Tne zu zeigen, 
wurde der pH-Vert auf- der OberflSche des Zahnes In dem Belag 
gemessen. Die fur diesen. Zweck verwendete Mikro-Antlmon- 
Elektrode wurde von F. Clarence Thompson at .al. in Journal 
of Dental Res. ^ (1954), 849 beschrieben. Die Messungen 
vmrden an den bukkalen Oberflachen des ersten und zweiten 
Backenzahns mindestens elne Stunde nach der letzten Nahriings- 
aufnahme.durchgefUhrt. So wurden insgesamt vier MeOpunkte 
pro Person erhalten, jeweils in der Reihenfolge : 
SD-MgSD-M^ SS-MgSS; 

Am ersten Tag spuiten die Versuchspersonen den Mund 
vier Minuten lang mlt .10 ml einer 70?^-igen Saccharoselosung, 
woraufhin der pH-Wert gemessen wurde. Nach diesen Messungen 
spUlten sie mit 10 ml Mundwasser in dem die En;zyme gelost 
waren, was die Vergleichspersonen Eelbstverstandlich 
nicht taten. 

Die Untersuchungen wurden so durchgef Uhrt , daB zwischen 
dem letzten SpUl n und der nSchsten Nahrungsaufnahme ein 
Zwiachenraum von mindestens einer Stunde eingehalten wurde,. 
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Am zweiten Tag wurde das Verfahren mitlO ml- einer 
'70%~Lgen Saccharoselosung wiederholt, woraufhin der pH- 
Wert gemessen vrurde. 

Am nachsten Tag konnte der gute EinfluiB der Mund- 
spulung mit Enzym auf den pH-Vert deutlich gezeigf werden, 
indem man den pH-Wert an der Oberflache des Zahnes nach 
dem Spulen mit Saccharose maB. 

Um einen mechanischen Angriff auf diesen Belag zu 
vermeiden, wurdaisowohl die Saccharose als auch die 
Enzyme in fliissiger Form angewendet. 

Die Versuche wurden mit Gruppen von 15 bis 30 -Kindem 
(Knaben und Madchen) zwischen 12 vxid 14 Jahren durchgeflihrt, 

.In der folgenden Tabelle sind die Ergebnisse der pH- 
Messungen angegebeh. Die Kinder wurden in drei Gruppen . 
eingeteilt: 

(a) solche, deren pH-Wert hoher lag als 6,8 

(b) solche, dereri pH-Wert zwischen 5,6 und 6,8. lag 

(c) solche, deren pH-Wert niedriger als 5,6 lag*- 



00985 1/2 Q78 



- 7 ^ 



202'7Ot3 



1A-38 030 

7 - 



Prozentualer Anteil der Kinder 
mlt einem pH-Werl: von 

>6,8 5,6 bis 6,8 <5,6 



Ve rgle i chspe rsonen 



1 . Tag 23 53 

2. Tag • 19 58 

30 E Amyloglucosldase 
prb 10 ml 

1- Tag 33 ■ 39 

2- Tag 28 47 

5 E Glucosidase 

pro 10 ml _ 

1. Tag 25 55 

2' Tag . . 31 go 

30 E Amyloglucosldase + 
6 E Glucose-Oxidase 
pro 10 ml 

1. Tag 21 59 

2- Tag ■ 60 40 



24 
23 



28 
25 



20 
9 



20 
O 



Aus dieser Tabelle geht hervor, daB Amyloglucosldase 
alleln keinen deutllchen Elnflufl auf den prozentualen 
Anteil .der Kinder in der Gerahrenzonelunterhalb vbn 5,5 
hat, und dafl Glucbse-Oxldaso, und in einem noch hSheren 
Mafle Glucose-Oxidase zusamraen mit AmyloglucosJdase dlosen 
prozentualen Anteil sehr stark oder auf Hull herabsetzt. 
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Mn mdevev wesentlioher Faktor bestand darto, daiJ 
a©r Belag durch Behandlung kit dem Enzymgemisoh weniger 
fest wurde so er in einigen Fallen X^ioht abglng. 

Die erfindungsgemMfien ZahnpfXegemittel .kbnnen in 
versclaiedenen Fonnen vorliegen, sum Beispiel in Form von 
Zahnpaete, Itoidvrasser, Table tt en, Kaugummi oder andqren 
UbXichen Formen. Aufler den erfindungsgemafien En^yi&en vnd, 
soweit es vorhanden ist, einam Substrat £iXr die verwendete 
Ojcidase, enthalten di©se ^abnp^Xegemittel die ublichen 
Substanzen. So enthalten Zahnpa^ten, zvm Beispiel Schleif^ 
md/oder Miersubstanzen wie Calciumcarbonat, DioaXcium- 
phosphat, Calciumphosphat. CaXciumsulfat oder Silicium- 
Verbindungen, Verdickungsmittel wie Carboxyraethylcellxilose, 
Traganth oder Guaran, VTasser, Geschmacksstoffe xmd/oder 
naturliche oder synthetische SUfiungemittel. Pemer ke?nnen 
Fluorverbindungen wie Natrium^ oder Kalium-m.onofluor'^phosphat 
Oder Natriwmfluorid suge^etzt warden. 

Die Erfindvmg wird durch die folgenden Beispiele 
naher erlMutert. 
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Beispiel 1 

Zahnpaste 

Gefalltes Siliciiimoxid (z.B, Neosyl) ca. 23 • % 

Paraffin 15 
PAB-Ester 0^2 ^ 

Methylcelliilose - . 1,8 9i 

Aromatische Substanzen Z % 

Glucose- Oxidase (20 E/g) 

Amylglucosidase (30 E/g) - 
Destilliertes Wasser • axaf 100 9^ 



Beispiel 2 

Zahnpaste 

Calcimncarbonat ' ^ 50 9i 

Tricalciumphosphat 3 % 

Sorbit (709^ige Lasung) 10 96 

Glycerin 20 ?6 

Traganth 2 % 

Aromatische Substanzen 0,8 96 
Glucose-Qxidase (10 E/g) 
Dextranase (10 E/g) 

PAB-Ester 0,1 % 

Destilliertes Wasser auf 100 % 
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Belsplel ^ 

Zahnpaste 

Alxjminium-hydroxid ^q. ^ 

Na-fluorid 0,1 56 

Sorbit (7096-ige Losung) 25* 96 

Glycerin ^ ^ 

Aromatische Substanzen ^ a «/ 

Na-algxnat " - 

PAB-Ester ^^^^ 
.Saccharin ^^25^ 
Glucose-Oxidase (5 E/g) 
Invertase (25 E/g) 
Wasser 

. -auf 100 ^ 



BeiBPiel 4 

Zahnpulver 

Aromatische Substanzen 2 '96 

Na-cyclamat 0 5^ 

Detergens (Texapon L 100) 1 * J6 

Galactose-Oxidase (4 E/g) 
Glucose-Oxidase (4 E/g) 
1^-Galactosidase (30 E/g) 

Calclumphosphat . auf 100 56 
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• Mundyaesgr 

MethylceXltapBQ (gerin^i^ viakoa) 
Aroraatische Subetanaeu 
PAB-Ester 

Dinatrimphpspliat G aq* 
Zitronensaure 1 aq, 
Glucose-Oxidase (3 E/m3,) 
Amylogluco3ldase (5 E/ml) 
Destilliartes Vaaeer 



Beisplel 6 

Zahnpulver 

Na-oyclaniat 4S 
Aromatische Substanzw 
L-Aminp-sMure-Oxiaase (95 Jl/g) 
Glycin 

Tricalciumphosphat 



1 % 
1 

1,5 
1, 0 



auf 100 



auf 100 
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BelsDlel 7 

Zahnpulver 

Aromatische Substanzen 
Na-fluorid 
Detergens 
XantMn 

Q Q q/ 

Xanthin-Oicidase (5 E/g) ' 
Wa- saccharin 

Micro-kristalllnes Alumlnlumhydroxld auf 100 ' % 



1 % 
0,1 % 
1 % 



Belspiel 8 

Kautabletten 

Carbowax 6000 ^ ' 

Aromatische Substanzen (Micro-Kapseln) n r « 

Parbstoffe ' . ^'"^ % 

Glucose-Oxidase (5 E/g) 0,1 ?i 
Pancreatln 

Mannit ^ % 

auf 100 9^ 
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Gummi - Grundsub s t anz 
Sorbo (70?^) . 
Aromatische Substanzen 
Gluoose-Qxidase (30 . E/g) 
Invertase (100 E/g) 
Sorbit 



14 5« 
0,5 %, 



avJ. 100 51^ 
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Zahnpflegemlttel In Form einer Zahnpaste, e±nes 
Zahnpulvers. von Tabletten, Kaugummi und Shnllches, 
gekennzeichnet durch elnen Gehalt an einer 
Oxxdo-Reduktase, die beim Abbau des Substrates Wasser-^ 
. stoffperoxid liefert. 

• 2. Zahnpflegemittel nach Anspruoh 1,' dadureh ge- 

kennzeichnet, daBes zusatzlich ein Enzym, 
das ein Substrat fUr die verwendete Oxido-Reduktase 
liefert, enthSlt. . 

3. Zahnpflegemittel nach Anapruch 1 oder 2, dadureh 
g e k e n n z a i c h n e t , dafl es- ein Substrat fUr 
die verwendete Oxido-Reduktase enthait. 

4. Zahnpflegemittel nach Anspruch 1 bis 3, dadureh 

g e k e n n z e 1 c h n e t , daB die Oxido-Reduktase 
Glucose-Oxidase ist. 

5. Zahnpflegemittel nach Anspruch 2 bis 4, dadureh 

g e k e n n z e i o h n e t , dae das zusatzlich zugesetzte 
?nzym eine Glucosid-Hydrolase oder Carbohyxirase 1st. 
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6, Zahnpf^legemittel nach Anspruch 1 "bis 5, dadurch 
.g e ke n n z e i c h n e t , daB es Glucose- Oxidase als 
Oxido-Reduktase, Amyloglucosidase als Hydrolase imd 
gegebenenfalls Glucose entMlt. 

7. Zahnpflegemittel nach Anspruch 1 Ms 6, dadurch 
gekennzeichnet , dafi es die Oxi do-Re dukt as e 
in einer Menge von 0,01 bis 500 Eiitfieiteh pro g/ml des 
Zahnpflegemitbels enthalt. 
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